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ABREVIATURAS

AIDS  Acquired Immunodeficiency Syndrome/
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

DAA Doencgas associadas a AIDS
DNAA Doengas ndo associadas a AIDS

HIV Human immunodeficiency virus/
Virus da imunodeficiéncia humana

HR Hiperplasia Reacional

SLGP Sindrome da linfadenopatia generalizada persistente



RESUMO

Linfadenopatia pode estar presente em qualquer fase da infeccdo pelo
HIV a apresenta uma variedade de diagndsticos diferenciais possiveis,
desde manifestagdes secundarias ao proprio HIV até doencgas
oportunistas ou neoplasias. Foi realizado um estudo de corte transversal
de pacientes que realizaram bidpsias de linfonodo periférico no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre entre Janeiro de 2004 a Dezembro de 2008.
Foram realizadas 210 bidpsias, 131 (61,9%) pacientes eram do sexo
masculino, a mediana da idade foi 36 (18-74) anos e da contagem de
CD4 149 (1-756) cels/mm>. Cento e seis (50,5%) bidpsias foram
realizadas na regiao cervical. Os diagndsticos mais prevalentes incluiram
micobacteriose 105 casos (50,2%) sendo que mais de 90% dos casos
foram tuberculose; hiperplasia reacional (HR) 48 casos (22,7%), linfoma
19 casos (9,0%) e micoses sistémicas 12 casos (5,7%) que incluiram a
histoplasmose, paracoccidioidomicose e criptococose. Esse estudo
demonstra que a biopsia de linfonodos periféricos em pacientes com
infeccado pelo HIV é uma importante ferramenta no diagndstico de

doencas oportunistas no nosso meio.

Palavras-chave: linfonodo; linfadenopatia; biopsia; HIV.



ABSTRACT

Peripheral lymphadenopathy is commonly present in HIV- infected
patients and has a wide spectrum of differential diagnoses. We performed
a cross-sectional study of peripheral lymph node biopsies performed from
2004 to 2008 in HIV patients assisted in a public hospital in Southern
Brazil. Two hundred and ten biopsies were performed, 131(61.9%)
patients were male, median of age was 36 years old with a mean of
lymphocyte CD4 count of 149 (1-756) cells/mm?®. Most of biopsies were
performed in the cervical site 106 (50.5%). The most prevalent diagnosis
were mycobacteriosis 105 (50.2%), more than 90% was tuberculosis;
reactive follicular hyperplasia 48 (22.7%); lymphoma 19 (9.0%); systemic
mycosis 12 (5.7%), including histoplasmosis, paracoccidioidomycosis and
cryptococcosis. Peripheral lymph node biopsy is a useful tool to diagnose
opportunistic diseases such as mycobacteriosis, HIV related malignancies

and invasive fungal infections in HIV-infected patients.

Keywords: lymph node; lymphadenopathy; biopsy; HIV.
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INTRODUGAO

O termo linfadenopatia se aplica a linfonodos que sao anormais
quanto ao tamanho, consisténcia ou numero. E localizada quando ha
alteracdo em apenas uma regido anatbmica ou generalizada quando
compromete duas ou mais areas nao contiguas.1 A presenca de
adenopatias pode ser detectada em pacientes de qualquer idade,
sintomaticos ou assintomaticos, € considerada um desafio devido a
variedade de diagndsticos diferenciais possiveis e a dificuldade em se
determinar quando estdo associadas a doencgas benignas, auto-limitadas
ou quando podem refletir malignidade ou outras condi¢bes que

necessitem intervencgao terapéutica.”?

A linfadenopatia pode ser secundaria a trés causas principais:
proliferagdo em resposta a presenga de um antigeno regional ou
sistémico; invasao metastatica devida a proliferagao de células malignas e
transformagdo neoplasica primaria de tecido linféide.! A maioria das
linfadenopatias patolégicas € secundaria a infecgdes, malignidades ou
doencas imunolégicas.1 Nos pacientes com infeccdo pelo HIV a
linfadenopatia faz parte do espectro da doencga, podendo ser reacional ou

refletir doenca oportunista.’

A prevaléncia de adenopatias generalizadas € elevada, variando de
50 a 79% nos pacientes com infeccédo pelo HIV. Pode estar presente em

qualquer fase da infeccdo e engloba uma gama de diagndsticos
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diferenciais como uma variedade de doencas oportunistas, neoplasias e a
sindrome da linfadenopatia generalizada persistente (SLGP).*® Essa
sindrome é caracterizada pela presenca de linfonodos aumentados em
dois ou mais sitios extra-inguinais por um periodo superior a 3 a 6 meses
sem causa reconhecida, podendo ser explicada pela rapida infecgao das
células CD4 nos linfonodos pelo HIV que, quando biopsiados,
normalmente revelam hiperplasia folicular, sem patégeno identificado, nao
estando, normalmente, associada a doenca.* Entretanto, um estudo de
bidpsias de linfonodos demonstrou que 15% dos pacientes, inicialmente
diagnosticados como portadores de SLGP, apresentavam outros
diagndsticos como linfoma, sarcoma de Kaposi, tuberculose disseminada
e histoplasmose.® Achados como esses reforcam a dificuldade em se
determinar a necessidade ou nao de bidpsia de linfonodo periférico em
pacientes com adenopatia. Piora ou surgimento de sintomas sem etiologia
definida, sintomas constitucionais — febre, emagrecimento e sudorese
noturna — linfadenopatia ndo generalizada, aumento desproporcional de
linfonodo em paciente com adenopatia generalizada, adenopatia
abdominal ou mediastinal, sdo sugestivas de que a bidpsia é

necessaria.®>’

Linfadenopatia presente em pacientes com infecgao pelo HIV, em
paises em desenvolvimento, frequentemente tem como causa
tuberculose. Entretanto, outras infeccbes e neoplasias estdo entre os
diagnésticos diferenciais.® Dessa forma, a prevaléncia dos principais
diagndsticos realizados através de bidpsias de linfonodos periféricos

apresentou a seguinte distribuicdo: hiperplasia 19-50%, infec¢des por
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micobactérias 17-41%, sarcoma de Kaposi 10%, linfomas 20-29%,

sarcoidose 1% e doenca de Castleman.®'°

A bidpsia de linfonodos periféricos € um método seguro, confiavel
e custo-efetivo para avaliacao inicial dos pacientes com linfadenopatia e
infeccdo pelo HIV.>"® O método de acesso a esses linfonodos pode ser
através de bidpsia cirurgica ou através de puncgao-bidpisa e aspiragao

com agulha fina."?
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1. REVISAO

1.1 Linfonodos
O corpo humano tem aproximadamente 600 linfonodos
distribuidos ao longo dos vasos linfaticos, posicionados para permitir a
fitragem da linfa e consequente neutralizagcdo de microorganismos e
proteinas anormais."'" Os linfonodos sdo formados predominantemente
por macréfagos, células dendriticas, linfocitos B e linfocitos T. A resposta
imune normal leva a proliferacdo de um desses componentes podendo
resultar, consequentemente, em aumento dos linfonodos envolvidos
nesse processo."" Linfonodos sdo freqlientemente palpaveis nas regides
submandibular, axilar e inguinal em pessoas saudaveis, normalmente sdo
menores do que 1 centimetro (0,5cm na regido epitroclear e 1,5cm na
regiao inguinal).1'2*3
1.2. Linfadenopatia
Alteracdes em relagdo ao tamanho, a consisténcia ou ao numero
sao consideradas anormais e recebem a denominagcdo de
linfadenopatia.'® Essa é um achado freqliente e acomete pacientes de
todas as faixas etarias, sintomaticos ou assintomaticos, sua presenca

pode representar desde doencgas benignas até neoplasias.?

A linfadenopatia pode ser localizada, se restrita a apenas um sitio

anatbmico ou generalizada que é caracterizada pela presenca de
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linfonodos aumentados por trés ou mais meses em pelo menos dois sitios
anatbmicos extra-inguinais. Essa diferenciacdo € importante na
formulacdo da hipétese diagnédstica, ja que a adenopatia generalizada
pode ser resultante de neoplasias hematoldgicas; infeccbes como
mononucleose (Epstein-Barr virus), citomegalovirose, toxoplasmose,
tuberculose, coccidioidomicose, histoplasmose, brucelose, sarcoidose;
artrite reumatoide, lupus eritematoso sistémico ou infeccdo pelo HIV.
Também ¢é fundamental na investigacdo de linfadenopatia determinar
outras caracteristicas como idade do paciente, local da adenopatia, tempo
de evolugao, sintomas locais ou sistémicos associados e a presenca de

esplenomegalia ou febre.?

A idade é o fator mais importante para predizer malignidade, ja que
carcinomas sdo mais frequentes em pacientes com mais de 50 anos; por
outro lado, as doencas linfoproliferativas ndo apresentam faixa etaria
predominante. Em pacientes jovens, o diagnéstico diferencial deve
sempre incluir causas infecciosas como mononucleose.? Pacientes com
linfonodopatia podem ser assintomaticos, o que nao descarta doenca
associada, ou podem se apresentar com uma variedade de sinais ou
sintomas como “sintomas B” (febre alta 238°C, sudorese noturna e perda
de peso >10%) que podem indicar tanto doenca linfoproliferativa quanto
infeccdo como tuberculose ou colagenose.1‘2 Esplenomegalia pode estar
presente em mononucleose infecciosa, linfoma de Hodgkin ou néo-
Hodgkin, leucemia linfocicita crénica ou aguda. A presenga de febre pode
estar relacionada a infeccdo ou linfoma e o diagndstico diferencial é

amplo e inclui mononucleose, citomegalovirose, toxoplasmose, sifilis,
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endocardite bacteriana subaguda, histoplasmose, sarcoidose,
salmonelose, tuberculose, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids),
linfoma de Hodgkin e nao-Hodgkin, linfadenopatia angio-imunoblastica,
crioglobulinemia essencial mista, mastocitose sistémica, leucemia
linfocitica crénica, lupus eritamatoso sistémico, artrite reumatoide, doenca

de Kawasaki, doenca de Wipple, sarcoma de Kaposi.?

1.3. Linfadenopatia e HIV

A linfadenopatia tem alta prevaléncia em pacientes com infeccao
pelo HIV, fazendo parte do espectro dessa patologia e podendo estar
presente em qualquer fase da infecgdo.*® A infeccdo pelo HIV apresenta
comportamento complexo que envolve varias caracteristicas sobrepostas,
incluindo persisténcia da replicagao viral, ativagdo imune aberrante e
persistente, secregdo desregulada de citocinas, resultando em
deterioragdo imunoldgica progressiva. Imediatamente apés a infecgao, o
virus se dissemina amplamente, principalmente para tecidos linfoides,
sendo parcialmente contido pela resposta imune. Portanto, o tecido
linfoide & o principal reservatério onde existe um estado de replicacao
viral persistente. A relagao entre a persisténcia da replicagdo do HIV e a
ativagdo cronica do sistema imune é critica para a patogénese da

infeccdo pelo HIV."?

Os linfonodos sao ativados precocemente na infecgao pelo HIV o
que pode resultar em hiperplasia. Particulas virais sao capturadas pelas
células dendriticas no meio extracelular dos centros germinativos dos

linfonodos, levando a ativagcdo imune continua e exposicéo constante das
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células T CD4 a infeccdo. Assim, os mecanismos envolvidos na resposta
contra HIV, particularmente ativacdo do sistema imune, sao
paradoxalmente os mesmos mecanismos que propagam a infec¢do e
conduzem a destruicdo do tecido linféide com consequente

imunossupressao grave.'?

1.3.1 Sindrome Retroviral Aguda

A sindrome retroviral aguda é a primeira manifestagdo associada a
infeccdo pelo HIV, ocorre em 40 a 90% dos pacientes." Os sintomas s&o
inespecificos como febre, dor de garganta, adenomegalias, rash, artrite,
mialgia e esplenomegalia.'® Portanto, a linfadenopatia esta presente em
74% dos pacientes que manifestam essa sindrome.”™ Os linfonodos
usualmente se apresentam macios, ndo dolorosos com tamanho maior ou

igual a 1 cm, alteragbes que podem persistir apos resolugédo dessa fase.™

1.3.2 Diagnéstico Diferencial

Nos pacientes com infec¢do pelo HIV a linfadenopatia engloba uma
gama de diagndsticos diferenciais como uma variedade de doencas
oportunistas, neoplasias e SLGP.*° Essa sindrome, presente em 50 a
79% dos pacientes, pode ser explicada pela rapida infecgdo dos linfocitos
T CD4 nos linfonodos pelo HIV e é caracterizada pela presenca de
linfonodos aumentados em dois ou mais sitios extra-inguinais por um
periodo superior a 3 a 6 meses sem causa reconhecida. As regides mais
freqientemente envolvidas sdo as cadeias cervical posterior e anterior,

regido submandibular, occipital e axilar; regido epitroclear e femoral,

também podem estar acometidas. Os linfonodos sao simétricos, moéveis,
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fibroelasticos com 0,5 a 2 cm, quando biopsiados, normalmente, revelam
hiperplasia folicular, sem patégeno identificado. Entretanto, dor,
sensibilidade a palpagdo, adenopatia — localizada (assimétrica),
mediastinal ou hilar —, crescimento rapido, ndo sao caracteristicos da
SLGP e sugerem infeccdo ou neoplasia.® A prevaléncia, relatada na
literatura até o momento, dos principais diagnosticos realizados através
de bidpsias de linfonodos periféricos apresenta a seguinte distribuigéo:
hiperplasia 19-50%, infec¢des por micobactérias 17-41%, sarcoma de
Kaposi 10%, linfomas 20-29% e menos frequentemente, sarcoidose 1% e
doenca de Castleman.®'® A doenca de Castelman é uma desordem
linfoproliferativa rara que tem prevaléncia aumentada em portadores de
HIV, acomete principalmente homens (90%) e se manifesta

predominantemente com linfadenopatia e febre.'

Outras doencgas também podem se apresentar com linfadenopatia
generalizada na infecgdo pelo HIV. A pneumocistose € a doenga
oportunista mais freqiente em pacientes com Aids, causada pelo fungo
Pneumocystis jirovecii, normalmente acomete o pulmo.'® Entretanto,
mais raramente pode se apresentar sob a forma extra-pulmonar estando
a linfadenopatia generalizada entre um dos achados."” A criptococose,
infeccdo pelo fungo Cryptococcus sp, € outra infecgdo oportunista
freqliente, a principal apresentacéo clinica é a meningite.'® Nessa micose,
adenopatia pode estar presente na forma disseminada.'® Outra infecgdo
fungica que pode acometer pacientes com imunossupressdo € a
histoplasmose. Um estudo argentino demonstrou uma prevaléncia de

5,3% de histoplasmose disseminada em pacientes com HIV; nesse
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estudo, linfadenopatia generalizada esteve presente em 69% dos casos.
Outra micose sistémica que pode apresentar adenopatia como
manifestacdo de doenca disseminada € a paracoccidioidomicose um
estudo que avaliou 12 pacientes com paracoccidioidomicose encontrou

envolvimento de linfonodos em 83.3%.%°

A leishmaniose visceral também pode acometer pacientes com
infeccdo pelo HIV com apresentacdo clinica variavel, usualmente se
manifestando com febre, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e

caquexia presentes.?’!

A tuberculose é ainda uma das doencas infecciosas mais
frequentes em todo o mundo, podendo estar associada a doencas que
causam imunossupressao, havendo um aumento da sua incidéncia em
portadores do HIV.?? Nos paises em desenvolvimento a tuberculose ainda
€ uma causa frequente de linfadenopatia generalizada em pacientes com
infeccao pelo HIV, estando entre os principais diagnc’>sticos.8 Mohan et al.,
em um estudo retrospectivo de 1724 bidpsias de linfonodos periféricos,
encontraram diagnostico de tuberculose ganglionar em 540 (31,3%)
pacientes, 78,5% desses realizaram teste anti-HIV dos quais 8% tiveram
resultado positivo. Além disso, granulomas com necrose caseosa foram
mais frequentemente encontrados em pacientes com teste anti-HIV
negativo, ja nos pacientes com infeccdo pelo HIV, envolvimento de
multiplos sitios, supuragdo com necrose adjacente e, também, histologia
ndo reativa foram mais freqiientes.?® Adicionalmente, em pacientes com

infeccdo pelo HIV e suspeita de tuberculose nos quais a pesquisa de
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BAAR no escarro for negativa, a biépsia de linfonodos periféricos pode

ser diagnodstica.®**

1.4 Bidpsia

O método de acesso aos linfonodos pode ser através de biopsia
excisional, incisional ou através de agulha, ou aspiragdo com agulha fina,
0 primeiro parece garantir amostras mais adequadas.’? Entretanto, um
estudo mostrou concordancia de 87,5% nos achados de citologia da
aspiracédo com agulha fina quando comparados a histologia da bidpsia
cirirgica.®®> A aspiragdo com agulha pode ser diagnéstica em 71%
(pesquisa de BAAR positiva) dos casos suspeitos de tuberculose com
escarro negativo e linfonodos extra-toracicos maiores do que 1,5cm,
apresenta a vantagem de ser uma técnica simples, podendo ser aplicada
em locais com escassez de recursos.?* A bidpsia através de agulha
parece ter um bom rendimento para diagnodstico de tuberculose em
pacientes com infeccao pelo HIV. Wilson et al., em um estudo que avaliou
26 pacientes com infeccdo pelo HIV e suspeita de tuberculose com
sintomas constitucionais presentes por mais de 2 semanas e com
pesquisa de BAAR negativa no escarro e adenomegalia periférica maior
ou igual a 3 cm, realizaram aspiracdo com agulha e bidpsia com agulha
em todos os 26 pacientes para pesquisa de BAAR. A aspiragdo com
agulha foi diagndstica para tuberculose em 15% dos casos, ja a biopsia
com agulha foi positiva em 88%, mostrando um melhor rendimento na
segunda técnica. Nos casos em que 0 aspirado ou a pungao-bidpsia nao

forem diagndsticos, a bidpsia excisional deve ser realizada.?
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1.4.1 Sitio de Biopsia

Os principais sitios de biopsia de linfonodos periféricos sdo em
ordem decrescente de rendimento as regides supraclavicular, cervical,
axilar, epitroclear e inguinal, apresentando, essa ultima, o menor

rendimento diagndstico de aproximadamente 53%."?

1.4.2 Indicagao

As indicagcbes para biopsia de linfonodos em pacientes com
infeccdo pelo HIV ndo estdo bem definidas.”>” Piora ou inicio de sintomas
em pacientes com linfadenopatia sem etiologia identificada; linfonodo
desproporcionalmente aumentado em paciente com linfadenopatia
generalizada; exclusdo de doenga concomitante em pacientes com
diagndstico prévio de infecgdo ou neoplasia parecem ser indicadores da
necessidade de bidpsia em pacientes infeccdo pelo HIV.” Porém, a
decisdo muitas vezes ainda é empirica.?® Existem estudos na literatura
tentando determinar preditores para indicacdo de biopsia.?®?"? Slap et al,
através de um estudo retrospectivo de 123 pacientes jovens com idade
entre 9 a 25 anos, identificaram fatores associados a necessidade de
bidpsia, desenvolvendo um modelo que classificou corretamente 97% dos

pacientes.?”%

Vassilakopoulos et al, desenvolveram um modelo
matematico para indicacdo de bidpsia em pacientes a partir de 14 anos,
no entanto, a infeccéo pelo HIV foi um fator de exclusao para participagao

no estudo.?”?® Dessa forma, esses estudos ndo podem ser extrapolados

para pacientes com infecgéo pelo HIV e linfadenopatia generalizada.
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Na década de 80, foi realizada uma série de estudos de bidpsias
de linfonodos em pacientes homossexuais masculinos com suspeita ou
infeccdo pelo HIV.?*3® Entretanto, esses estudos tentavam correlacionar
caracteristicas histolégicas encontradas na bidpsia com a fase da
infeccao pelo HIV, além de tentar correlacionar com risco de evoluir da
infeccdo pelo HIV para sindrome da imunodeficiéncia adquirida.?®>?
Foram também comparados pacientes com sindrome de linfadenopatia
generalizada inexplicada na era pré-conhecimento do existéncia de
infeccao pelo HIV com pacientes com essa apresentagao e diagndstico de
Aids.*® Esses estudos auxiliaram no construgdo do conhecimento da
patologia da infecgdo pelo HIV. No entanto, ndo podem ser aplicados
como auxiliares nas questbes diagndsticas atuais, ja que ndo visavam

avaliar prevaléncia de doencas diagnosticadas e principalmente nao

consideravam quais pacientes necessitavam de bidpsia.

Situagbes como piora ou surgimento de sintomas sem etiologia
definida, sintomas constitucionais (febre, emagrecimento, sudorese
noturna), linfadenopatia ndo generalizada, aumento desproporcional de
linfonodo em paciente com adenopatia generalizada, excluir doenca
concomitante em paciente com diagndstico prévio de infecgdo ou
neoplasia, adenopatia abdominal ou mediastinal, sdo sugestivas de que a
bidpsia € necessaria.>’ Entretanto, ndo existem estudos na literatura
determinado preditores da necessidade de bidpsia e, principalmente,
quando é seguro nao realizar a bidépsia em pacientes com linfadenopatia

periférica e infecgao pelo HIV.
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Levine AM, et al, em um estudo de bidpsias de linfonodos de 40
pacientes inicialmente diagnosticados como portadores de SLGP
encontraram 15% de outros diagnosticos como linfoma, sarcoma de
Kaposi, tuberculose disseminada e histoplasmose. Os autores
salientaram que nao houve diferenga estatistica identificada na historia
clinica, exame fisico, exames laboratoriais entre os pacientes com SLGP
e outras doencas. Presenca de febre, sudorese noturna e perda de peso
foram identificadas nos dois grupos, ndo havendo diferencga
estatisticamente significativa que também nao foi detectada no exame
fisico quando foram avaliadas frequéncia, distribuicdo e caracteristicas
dos linfonodos e presenca de esplenomegalia.6 Esses achados reforgam
a dificuldade em se determinar a necessidade ou nao de bidpsia de

linfonodo em pacientes com adenopatia.

1.4.3 Material

O material biopsiado de pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (Aids) pode apresentar uma histologia atipica,
podendo haver uma pequena quantidade de patégeno e locais
inesperados podem estar acometidos.'® Dessa forma, todo material obtido
desses pacientes deve ser examinado em multiplos niveis e coloragdes
especiais precisam ser usadas rotineiramente. Adicionalmente, também
deve ser considerada a presenca de multiplas infecgdes em um mesmo

paciente ou em uma Unica amostra de biépsia.**
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2 JUSTIFICATIVA

A realizacdo do presente estudo se justifica pela elevada
prevaléncia de linfadenopatia em pacientes com infecgéo pelo HIV e pela
ampla variedade de diagndsticos possiveis. Além disso, ha uma escassez
de dados na literatura sobre a prevaléncia das patologias diagnosticadas
em biopsias de linfonodos periféricos em pacientes com infeccdo pelo

HIV.
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3 OBJETIVO

O presente trabalho visa determinar a prevaléncia das principais
doencas diagnosticadas através de bidpsias de linfonodos periféricos em
pacientes com infeccao pelo HIV. Embora se tenha uma estimativa das
principais doencgas esperadas em pacientes com adenomegalias, esses
dados sao inferidos com base em estudos das doencas oportunistas nas
quais se sabe que a linfadenopatia pode estar presente entre as
manifestacdes clinicas. Estudos a partir da presenga de adenopatia em
busca de diagnésticos sdo escassos, ndao havendo nenhum em nosso
meio. Dessa forma, esse estudo tem como objetivo preencher uma lacuna
no conhecimento cientifico com a finalidade de gerar conhecimento que

possa ser utilizado para auxiliar no processo diagndstico.

Além disso, pretende-se identificar caracteristicas dos pacientes e
da biopsia de linfonodo associadas a presenga de doenca na

linfonodopatia periférica.
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ABSTRACT

Peripheral lymphadenopathy is commonly present in HIV- infected
patients and has a wide spectrum of differential diagnoses. We performed
a cross-sectional study of peripheral lymph node biopsies performed from
January 2004 to December 2008 in HIV infected patients attended in a
tertiary-care hospital in southern Brazil. Only 60 of 210 peripheral lymph
node biopsies performed (28%) were non-diagnostic. The most common
diagnosis included mycobacteriosis 105 cases (50.2%); lymphoma 19
cases (9.0%); systemic mycosis 12 cases (5.7%) including histoplasmosis,
cryptococcosis and histoplasmosis; metastatic cancer (2.9%). Peripheral
lymph node biopsy is a simple and useful tool to diagnose opportunistic

diseases in HIV-infected patients.
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INTRODUCTION

Lymph nodes is frequently palpable in submandibular, axillary and
inguinal sites in healthy persons, usually less than one centimeter.”??
Changes in size, tenderness or number are consider abnormal and are
denominated lymphadenopathy that is a common finding and affect

patients of all ages with or without symptoms."??

Lymphadenopathy is
part of spectrum of HIV infection and has many possible differential
diagnoses including opportunistic infections, neoplasms or syndrome of

persistent generalized lymphadenopathy (SPGL).**®

The lymph nodes biopsies indications are not clear in HIV
patients.>’ In general, size, site and evolution time of lymphadenopathy
could be auxiliary in determination of need of biopsy."*? However,
decision many times still is empiric. In addition, only few studies in HIV-
negative patients have evaluated predictors and specific indications of

peripheral lymph node biopsies.?%°

We performed a retrospective study to assess the role of peripheral
lymph node biopsy as a diagnostic tool for opportunistic diseases in HIV-

infected patients.

METHODS

This is a retrospective study that evaluated the peripheral lymph

node biopsies of HIV-infected patient attending at Hospital de Clinicas de
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Porto Alegre from January 2004 to December 2008. Hospital de Clinicas
de Porto Alegre is an university-affiliated, tertiary-care, teaching hospital
with approximately 800 bed, located in southern Brazil. The records were
identified trough a research in electronic system. The criteria used were
the date and surgery type and peripheral lymph node biopsy. Records of
HIV patients with peripheral lymph nodes biopsies were reviewed for the
following information: age, gender, biopsy surgical site, CD4+ T
lymphocyte count, HIV viral load and cultures and histopathological
aspects of the lymph node biopsy. Data were analyzed using Epiinfo

software version 3.5.1.

RESULTS

The characteristics of patients and biopsy site are shown in Table 1.
Most of the patients (61.9%) were male with median of age was 36 years
old, and median CD4 lymphocyte count of 149 (1-756) cells/mm?.
Approximately 50% of the patients were taking antiretroviral medication.

As shown in Table 2, two hundred and ten biopsies in HIV patients
were identified from January 2004 to December 2008. Only 60 of 210
peripheral lymph node biopsies performed (28%) were non-diagnostic.
One hundred and five (50.0%) of biopsies have identified mycobacteriosis.
Fifty-two biopsies (49.5%) were sent for cultures. Forty-nine cultures
(94%) grew Mycobacterium tuberculosis. Other diagnosis include reactive
follicular hyperplasia 48 cases (22.7%), lymphoma 19 cases (9.0%);
systemic mycosis 12 cases (5.7%) including histoplasmosis,

cryptococcosis and paracoccidioidomycosis. Other relevant diagnosis by
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peripheral lymph node biopsy included bartolenosis, Castleman’s disease,

and metastatic cancer.

DISCUSSION

Mycobacteriosis was the main diagnoses with prevalence higher

than the literature reports ranging from17-41%.""1?

Mycobacterium
tuberculosis was the most frequently mycobacteria identified. In
developing countries such as Brazil, tuberculosis has been in the main
diagnosis of lymphadenopathy in patients with HIV."> Mohan et al., in a
study of 1724 biopsies of peripheral lymph nodes, reported tuberculosis in
540 (31.3%) patients. HIV test was positive in 8% of the patients.'* Biopsy

of peripheral lymph nodes is useful diagnostic tool in HIV patients with

disseminated tuberculosis and negative BAAR in smears.

Reactive follicular hyperplasia was the second most prevalent
diagnosis identified in this study. The prevalence reported in literature
ranges 19-50%."""? Diagnosis of reactive follicular hyperplasia is
commonly observed in inguinal biopsies in contrast to supraclavicular
biopsies. In fact, diagnostic efficiency of lymph node biopsy is higher in
supraclavicular site decreasing respectively in cervical, axillary,
epitrochlear and inguinal site, the last presents the worst result, with

diagnoses in approximately 53%. "2

Non- Hodgkin lymphoma was the third diagnosis with higher
prevalence in our study, however lower than described in the literature

(20-29%)."""2 We were also able to see evidence of non-AIDS defining
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malignancies in some patients. Although the incidence of AIDS defining
malignancies (ADMs) has decreased, that of non—AIDS defining
malignancies (NADMs) appears to have increased in most cohort
studies.” Systemic mycosis such as cryptococcosis, histoplasmosis and
paracoccidiodomycosis were diagnosed in a substantial number of
patients, and were related to the high prevalence of these mycosis in
South America. Interestingly, even though meningoencephalites is the
main clinical manifestation of cryptococcosis, lymph node involvement
could be present as part of systemic disease in patients with neurological
manifestations.'® As seen in our study, peripheral lymph node biopsy was
also an important diagnostic procedure for histoplasmosis in HIV-infected
patients considering Histoplasma capsulatum involvement of the
reticulendothelial system in disseminated disease. A previous study
reported lymphadenopathy prevalence of 69% in HIV patients with
systemic histoplasmosis. ' In contrast, paracoccidiodomycosis was the
mycosis less frequent in our study. Even though, paracoccidioidomycosis
is an endemic systemic mycosis in Brazil, it is prevalence in much lower in

HIV-infected patients compared with histoplasmosis and cryptococcosis. 18

In conclusion, peripheral lymph node biopsy is a useful tool to
diagnose opportunistic diseases in HIV-infected patients in developing
countries. Those diseases frequently demand a large number of

diagnostic procedures to establish cost-effective diagnosis.

35



Acknowledgements

This study was supported in part by CNPq (Brazilian Council of Research)

References

1. Ferrer R. Lymphadenopathy: differential diagnosis and evalution. Am
Fam Phys 1998; 58:1313-8.

2. Habermann TM, Steensma DP. Lymphadenopathy. Mayo Clinic Proc
2000; 75:723-32.

3. Hines MC, Toy EC, Baker B. The Clinical Evaluation of
Lymphadenopathy. Prim Care Update Ob/Gyns. 2001; 8:209-17.

4. Pasternack MS, Swartz MS. Lymphadeniitis and Lymphangitis. In:
Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, editors. Principles and Practice of
Infectious Diseases. 6th edition. Elsivier: Philadelphia: 2004. p 117-135.

5. Abrams DI. AIDS-Related Lymphadenopathy: The Role of Biopsy. J
Clin Onc 1986; 4:126-7.

6. Levine AM, Meyer PR, Gill PS, et al. Results of initial lymph node
biopsy in homosexual men with generalized lymphadenopathy. J Clin
Oncol 1986; 4:165-9.

7. Wong R, Rappaport W, Gorman S, Darragh M, Hunter G, Witzke D.
Value of lymph node biopsy in the treatment of patients with the human
immunodeficiency virus._Am J Surg 1991;162:590-2.

8. Vassilakopoulos TP, Pangalis GA. Application of a Prediction Rule to
Selected with Patients Presenting with Lymphadenopathy Should Undergo

A Lymph Node Biopsy Node Biospy. Medicine 2000; 79: 338-47.

36



9. Slap GB, Brooks JSJ, Schwartz JS. When to perform biopsies of
enlarged peripheral lymph nodes in young pacients. JAMA 1984;
252:1321-26.

10. Slap GB, Connor JL, Wighton RS, Schwartz JS. Validatio of a rule to
identify young patients for lymph node biopsy. JAMA 1986; 255:2768-73.
11. Korovushkin VG, Parkhomenko VN, Tonkoglaz VN, et al. Differential
diagnosis of lymphadenopathy in HIV/AIDS. Ter Arkh 2006; 78:28-32.

12. Bottles K, McPhaul LW, Volberding P. Fine-needle aspiration biopsy of
patients with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS): experience in
an outpatient clinic. Ann Intern Med 1988; 108:42-5.

13. Wilson D, Nachega JB, Chaisson RE, Maartnes G. Diagnostic yield of
peripheral lymph node need-core biopsies in HIV-infected adults with
suspected smear-negative tuberculosis. Int J Tuber Lung Dis 2005; 9:220-
2.

14. Mohan A, Reddy MK, Phaneendra BV, Chandra A. Aetiology of
peripheral lymphadenopathy in adults: analysis of 1724 cases seen at a
tertiary care teaching hospital in southern India. Natl Med J India 2007;
20:78-80.

15. Pantanowitz L, Dezube BJ. Evolving spectrum and incidence of non
AIDS defining malignancies. Curr Opin HIV AIDS 2009;4(1):27-34.

16. Garbyal RS, Basu D, Roy S, Kumar P. Cryptococcal lymphadenitis:
report of a case with fine needle aspiration cytology. Acta Cytol 2005;

49:58-60.

37



17. Pietrobon D, Negro-Marquinez L, Kilstein J, et al. Disseminated
histoplasmosis and AIDS in an Argentine hospital: clinical manifestations,
diagnosis and treatment. Enferm Infecc Microbiol Clin 2004; 22:156-9.

18. Paniago AM, de Freitas AC, Aguiar ES, et al. Paracoccidioidomycosis
in patients with human immunodeficiency virus: review of 12 cases

observed in an endemic region in Brazil.J Infect 2005; 51:248-52.

38



Table 1 — Characteristics of HIV-infected patients that underwent

peripheral lymph node biopsy

No of cases/ No

Variable %
cases analyzed
Male sex 130/210 62
ARVT* 92/187 49
Median Range
Age, year 36 18-74
CD4 count, cell/mm’ 149 1-756
Viral load, copies/mL 38096 <50->500.000
Biopsy site N %
Cervical 106 50
Inguinal 44 21
Supraclavicular 40 19
Axillary 17 8
Not informed 3 1

* Antiretroviral therapy
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Table 2 — Diagnosis of 210 peripheral lymph nodes biopsies in HIV-
infected patients

Diagnosis N %
Mycobacteriosis 105 50.0
Without specification 53 25.2
Mycobacterium tuberculosis 49 23.3
Mycobacterial non-tuberculosis 3 1.4
Reactive follicular hyperplasia 49 23.3
Lymphoma 19 9.0
Non- Hodgkin 11 5.2
Hodgkin 5 24
Burkitt 3 1.4
Systemic mycosis 12 5.7
Cryptococcosis 5 24
Histoplasmosis 5 24
Paracoccidioidomycosis 1 0.5
Without specification 1 0.5
Inconclusive 10 4.8
Metastasis 6 29
Gastric adenocarcinoma 1 0.5
Small cell carcinoma 1 0.5
Chronic myeloid leukemia 1 0.5
Undifferentiated malignant neoplasma 1 0.5
Breast cancer 1 0.5
Without specification 1 0.5
Kaposi sarcoma 3 1.4
Bartonelosis 2 1.0
Castleman disease 2 1.0
Normal lymph node 1 0.5
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6 CONSIDERAGOES GERAIS

Dados adicionais que ndo foram mencionados no artigo podem ser
vistos nas tabelas 3, 4, 7, 8. Este trabalho demonstrou que o diagnéstico
mais prevalente identificado nas bidpsias de linfododo de pacientes com
infeccdo pelo HIV foi micobacteriose 105 (50%); tuberculose nas
amostras nas quais foi realizada a identificacdo da micobactéria.
Hiperplasia também contribuiu com uma parcela significativa dos
diagndsticos 49 (23.3%).

A maioria das amostras foi enviada para exame anatomopatoldgico
e microbiolégico, ja que os métodos sdo complementares, enquanto
imuno-histoquimica foi realizada em apenas 12,9%. A biopsia foi
considerada diagnostica em mais de 50% dos casos. O principal sitio de
biépsia foi o cervical, seguido do inguinal, embora a literatura aponte pior
rendimento desse ultimo.

Para as andlises os diagndsticos encontrados nas bidpsias de
linfonodo foram divididos em trés categorias: doengas associadas a AIDS
(DAA), doengas nao associadas a AIDS (DNAA) e hiperplasia reacional.
Foram consideradas DAA micobacteriose, linfoma n&do-Hodgking, linfoma
de Burkitt, micoses, sarcoma de Kaposi, doenca de Castleman e
bartonelose, ja DNAA foram metastase, linfoma Hodgkin. O diagndstico
de DAA foi mais provavel nos pacientes do sexo masculino, com
contagens de CD4 menor ou igual a 350cel/mm® e bidpsia na regido

supraclavicular, ja o diagnostico de hiperplasia reacional foi mais provavel
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em pacientes do sexo feminino, com contagem de CD4 maior do que
350cell/mm?® e bidpsia na regido inguinal. Além disso, bidpsia na regigo
inguinal apresentou associagdo negativa com o diagndstico de DAA.

Esse trabalho foi o primeiro em nosso meio a demonstrar a
prevaléncia de diagndésticos em bidpsias de linfonodo de pacientes com
infeccao pelo HIV. Além disso, apontou o sexo feminino, CD4 menor ou
igual a 350 cel./mm? e biépsias na regido supraclavicular como possiveis
fatores associados a presenca de doencas oportunistas ou neoplasia
definidora de AIDS em bidpsias. Bidpsias na regido inguinal apresentaram

baixo rendimento no diagndstico de DAA.
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7 ANEXOS

Anexo 1: Ficha para coleta do numero dos prontuarios de pacientes
com infec¢cao pelo HIV que realizaram bidépsia de linfonodos

periféricos.
Més /
N° | Prontuario Nome do Paciente
Més /

N° | Prontuario

Nome do Paciente
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Anexo 2: Ficha para coleta de dados de bidpsias de linfonodos periféricos de
pacientes com infecgao pelo HIV.

IDENTIFICACAO E DESFECHO

Nome:

Prontuario: | Idade: | Sexo: F( ) M( )
( )Internagéo — periodo [ a I/

( JAmbulatorial — data [

Obito:

( )Internagdo — oSim oNao oNao se aplica
( )1° més pos-alta/biopsia — oSim oNao oNao avaliada
( )6° més pos-alta/bidpsia — oSim oNao oN&o avaliada

Diagnostico Principal:

REVISAO CLINICA E RADIOLOGICA

Febre >38°C ( )S ( )N | Emagrecimento ( )S ( N |Tosse ( )S ( )N

Sudorese noturna ( )S ( )N |( )outros

Linfonodomegalias

( )cervical

( )supraclavicular
( )axilar

( )inguinal

( )abdominal

( )toracica

Imagens

Abdbémen — ( )eco ( )TC ( )néo realizado

( )hepatomegalia | ( )microabscesso esplénico | ( )ascite
( )esplenomegalia | ( )espessamento intestinal | ( )outros

Toérax — ( )Rx ( )TC ( )néo realizado

( )infiltrado intersticial — | ( )atelectasia ( )cavitagao
olocalizado odifuso ( )consolidagao ( )ndédulos
( )infiltrado miliar ( )cardiomegalia ( )outros

( )adenopatia ( )derrame pleural

Comorbidades e Doengas Oportunistas associadas

( )Hepatite C

( )Hepatite B

( )PCP

( )Tuberculose

( )CMV

( )Toxoplasmose
( )Criptococose
( )Histoplasmose
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( )Neoplasia

( ) outras
HIV
CD4 / | CD4/CD8 CcV /
ARV: uso prévio ( )S ( )N |Usoatual ( )N ( )S
BIOPSIA
Data: [
SITIO

( )cervical — odireita mesquerda onéo especificado

( )supraclavicular — odireita oesquerda onéo especificado
( )inguinal — odireita nesquerda onao especificado

( )axilar — odireita oesquerda on&o especificado

( )outro

TIPO

( )excisional ( )incisional

CARACTERISTICAS DO LINFONODO - onao descritas

Tamanho: cm
( )endurecido
( )aderido
( )outro

PATOLOGIA

AP — data resultado [ ]

( )Hiperplasia Reacional
( )Micobacteriose

( )Histoplasmose

( )Linfoma de Hodgkin

( )Linfoma nao-Hodgkin
( )Metastase

( )Outro

IHQ — data resultado [/

( )Confirmatdria ( )Diagnéstica

( )N&o realizada

Pesquisa

( ) BAAR — opositiva onegativa onao realizada
( )Fungos — opositiva onegativa onao realizada
( )Outro

MICROBIOLOGIA

Material

( )enviado
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( )n&o enviado

Pesquisa — data resultado )

( )Bacterioscopico — opositiva onegativa onéo realizada
( ) BAAR — opositiva onegativa onao realizada
( )Fungo — opositiva

onegativa onéo realizada

Cultura — data resultado [ ]

( )Bacteriologico — opositiva

onegativa oné&o realizada
( )Mycobatéria sp — opositiva — oM. tuberculosis cMOTT
onegativa ondo realizada
( )JFungo— opositiva

onegativa ondo realizada

OUTROS MATERIAIS

SANGUE

( JHMC - data resultado [ ]
opositiva

onegativa onéo realizada

( )Cultura Mycobacteria — data resultado [
opositiva — oM. tuberculosis cMOTT
onegativa onéo realizada

( )Cryptococcus — data resultado [
opositivo onegativo onao realizada

( )Histoplasma — data resultado [ ]
opositivo onegativo ondo realizada

MEDULA OSSEA ( )realizada ( )n&o realizada

AP [

Medulograma

( )Cultura Mycobatéria sp — data resultado I
opositiva — oM. tuberculosis ctMOTT
onegativa onéo realizada

( )PCR Mycobactéria — data resultado [ ]
opositivo onegativo onao realizada

( )Cultura Fungo — data resultado [/
opositiva
onegativa onéo realizada

LBA ( )realizado ( )n&o realizado

Pesquisa /1 Cultura I

( )PCP — o+ o- oNR
( ) BAAR — o+ o- oNR
( JFungos — o+ o- oNR

( )Mycobactéria — o+ o- oNR
( JFungos — o+ o- oNR
( )Bacteriolégico — o+ o- oNR
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( )Bacterioscopico — o+ o- oNR

( JPCR CMV - data resultado /]

Mantoux ( ) mm ( )NR ( )N&o realizado — data resultado

/

Outros

CONCLUSAO

Diagnostico Final:

( )Hiperplasia Reacional
( )Micobacteriose

( )Histoplasmose

( )Linfoma de Hodgkin

( )Linfoma nao-Hodgkin
( )Metastase

( )Outro

Resultado da Biopsia:
( )Diagnéstico
( )Complementar(realizado previamente de outro material)
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Anexo 3: Termo de compromisso para utilizagao de dados

Titulo do Projeto

Prevaléncia de Doencgas Oportunistas em Bidpsias de

Cadastro no GPPG

Linfonodos Periféricos de Pacientes com Infeccao pelo HIV e 08.473

Fatores Preditores para Indicacido de Bidpsia

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a
preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em
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TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes submetidos a bidpsia de

linfonodo
N= 210

Caracteristica N %
Sexo masculino 130 61,9
Uso de ARV n=187 92 49,2

Mediana min-max
Idade (anos) n=209 36 18-74
CD4 n=125 149 1-756
Carga viral n=46 38096 <50->500.000

Tabela 2 — Sitio anatémico das bidpsias de linfonodo

N= 210
Sitio N %
Cervical 106 50,5
Inguinal 44 21,0
Supraclavicular 40 19
Axilar 17 8,1
Ignorado 3 1,4
Tabela 3 — Exames realizados nas bidpsias de linfonodo
N=210
Exame N %
Anatomopatolégico 210 100
Imuno-histoquimica 27 12,9
Microbiologia 198 94,3
Pesquisa de BAAR 187 89,0
Pesquisa de fungo 189 90,0
Cultura micobactéria 191 91,0
Cultura fungos 193 91,9
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Tabela 4 - Resultados do anatomopatolégico
microbiol()gicos nos diagnésticos de micobacteriose e micose

e

exames

Anatomopatolégico

Microbiologia

Cultura Pesquisa
Positivo Negativo Positiva Negativa Positiva Negativa
Micobacteriose 87 18 80 15 29 67
Micose 11 1 6 6 6 6
Tabela 5 — Diagnésticos encontrados nas biopsias de linfonodo
Diagnéstico n %
Micobacteriose 105 50,0
Nao identificada 53 25,2
Micobacterium tuberculosis 49 23,3
Micobacteria ndo tuberculosa 3 1,4
Hiperplasia reacional 49 23,3
Linfoma 19 9,0
Nao Hodgkin 11 5,2
Hodgkin 5 2,4
Burkitt 3 1,4
Micose s sistémica 12 5,7
Criptococose 5 2,4
Histoplasmose 5 2,4
Paracoccidioidomicose 1 0,5
Nao identificada 1 0,5
Inconclusivo 8 3,8
Metastase 6 2,9
Adenocarcinoma gastrico 1 0,5
Carcinoma de pequenas células 1 0,5
Leucemia mieldide crénica 1 0,5
Neoplasia maligna indiferenciada 1 0,5
Cancer de mama 1 0,5
Nao identificada 1 0,5
Sarcoma de Kaposi 3 1,4
Bartonelose 2 1,0
Doenga de Castleman 2 1,0
Alteragoes involutivas 1 0,5
Granuloma 1 0,5
Linfonodo normal 1 0,5
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Tabela 6 - Freqliéncia do resultado final

N=210
Resultado N %
Diagnéstico 120 56,9
Complementar 26 12,3
Material

Escarro 7 26,9

Liquor 6 23,1

Outros 6 23,1

LBA 4 15,4

Sangue 3 11,5
Inconclusivo 16 7,6
Hiperplasia 49 23,2
reacional

Tabela 7 — Caracteristicas dos pacientes com diagnostico de doenga
associada a AIDS (DAA) comparadas aos pacientes com outros
diagnésticos (OD) na biépsia de linfonodo

Variavel DAA oD RP" min-max p
Sexo masculino, n (%) 93 (67,4) 30 (40.9) 2,1 1,2-4,0 0,02*
Idade, anos, mediana .
(desvio padré?) 36,7 (10,0) 38,8 (10,2) - - 0,18
CD4, cels/mm®, media 162,3 x
(desvio padrio) (151,7) 2832(1735) - ) 0,0002
CD4 < 350
cels/mm?® media 68 (86,1) 26 (65) 3,3 1,3-8,3 0,02*
(desvio padrao)
Sitio da biépsia (%)
Axilar 12 (8,8) 5 (8,3) 1,1 0,4-3,1 0,87
Cervical 69 (50,7) 28 (46,7) 0,9 0,5-1,7 0,86*
Inguinal 21 (15,4) 18 (30,0) 0,4 0,2-0,9 0,03*
Supraclavicular 34 (25,0) 5(8,3) 3,7 1,4-9,9 0,01*

T Razao de prevaléncia
* Qui-quadrado — correcao de Yates
** ANOVA
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Tabela 8 — Caracteristicas dos pacientes com diagnéstico de doenga
nao associada a AIDS (DNAA) comparadas aos pacientes com outros
diagnésticos (OD) na biépsia de linfonodo

Variavel DNAA oD RP' min-max p
Sexo masculino, n (%) 7 (63,6) 116 (61,7) 1,1 0,3-3,8 0,58*
Idade, anos, mediana 43,2 (8,4) 37,0 (10,1) - - 0,05***
(desvio padrao)
CD4, celsi/mm® media  284,6(135, 197,1(169,8) - - 0,15***
(desvio padrao) 0)
Sitio da biépsia (%)
Axilar 0 (0) 17 (9,2) - - -
Cervical 5 (45,5) 96 (51,9) 0,8 0,2-2,6 0,91*
Inguinal 2 (18,2) 37 (20) 0,9 0,2-4,3 0,62*
Supraclavicular 4 (36,4) 35 (18,9) 2,4 0,7-8,8 0,2*

T Razdo de prevaléncia

* Teste exato de Fisher

** Qui-quadrado — corregao de Yates
“** ANOVA

Tabela 9 - Caracteristicas dos pacientes com diagnostico de
hiperplasia reacional (HR) comparadas aos pacientes com outros
diagnésticos (OD) na biépsia de linfonodo

Variavel HRY oD RP* min-max p
Sexo feminino, n (%) 27 (55,1) 50 (33,3) 2,5 1,3-4,8 0,01*
Idade, anos, mediana 37,8 (10,4) 37,2(10,0) - - 0,7**
(desvio padrao)
CD4, cels/mm®, media 282,8 173,6 (153,7) 2,8 1,2-6,4 0,002**
(desvio padrao) (183,8)
CD4> 350 12 (37,5) 13 (14,9) 3,4 1,4-8,6 0,02*
cels/mm?,
mediana
Sitio da biépsia (%)
Axilar 5(10,2) 12 (8,1) 1,3 0,4-3,9 0,4
Cervical 27 (55,1) 74 (50,0) 1,2 0,6-2,4 0,7
Inguinal 16 (32,7) 23 (15,5) 2,6 1,3-5,5 0,02***
Supraclavicular 1(2,0) 39 (26,4) 0,06 0,008-0,4 0,0005*

T Hiperplasia reacional

¥Razao de prevaléncia

* Qui-quadrado — correcao de Yates
** Anova

*** Teste exato de Fisher
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